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MicroRNA-200b is a potential biomarker of the expression of PD-L1 in patients with lung 
cancer 




















 MicroRNA（miRNA）は 22 塩基前後の１本鎖 RNA 分子であり真核生物において遺伝子
の転写後の遺伝子発現調節に関与する．また血液や尿，唾液などの採取が容易な体液中に安
定して存在しているため，様々な疾患のバイオマーカーとして注目されている． PD-L1と
の関連では，例えば miR34a は急性骨髄性白血病，miR200b，miR197 は非小細胞肺癌，
miR513 はヒト胆管上皮細胞，miR570 は肝細胞癌，miR138-5p は大腸癌において PD-L1の
発現を抑制していることが報告されている．しかし実臨床において液性検体で PD-L1 と関





L1 との関連が既に報告されている 6 種類のmiRNA（miR34a，miR200b，miR197，miR513，
miR570，miR138-5p）の発現を ddPCR で検証し，PD-L1 発現と負の相関関係が示唆され




 横浜市立大学の倫理委員会の承認を受けた後，2018 年 12 月～2020 年 3月まで横浜市立
大学附属病院および横浜市立大学附属市民総合医療センターで前向きに症例を収集した．
原発性肺癌の症例から気管支鏡細胞診検体および血清検体を採取し，miR200b の発現を
RT-qPCR で評価した．腫瘍組織の PD-L1 発現は臨床的に得られる免疫組織染色による腫
瘍細胞における陽性率（Tumor Proportion Score；TPS）を用いて評価した． 
  
3．結果 
 3 つの方法において各細胞株の PD-L1 発現は H226，H460 が低発現，H520，A549，
H1975 が高発現であった．ddPCR は，6 種類の miRNA の中で miR200b のみが PD-L1 発
現と負の関係を示唆する結果であった．miR200b について RT-qPCR で再検したところ，
H226，H460はそれぞれH520，A549，H1975よりも有意に高値であり，ddPCR と同様の
結果が得られた．また各細胞株の培養上清液に対する RT-ｑPCR でも同様の結果が得られ
た． 次に，miR200b の発現変化に伴う PD-L1 の変化について検討した．H460 において
mimic miR200bをトランスフェクションするとPD-L1発現は有意に低下した．またH560，
A549，H1975 において miR200b をノックダウンすると，PD-L1 発現は有意に増加した．
臨床検体においては PD-L1 TPS が 50％未満の症例と比較して，50％以上の症例で気管支
鏡検査検体および血清のエクソソームから検出した検体でmiR200bの発現が有意に低かっ
た（それぞれ p =0.025，p = 0.022）． 
 
4．考察 
 miR200b は上皮間葉転換（EMT）の誘発転写因子の一つである ZEB1, 2を直接標的とす
る一方で，PD-L1 mRNA の 3‘非翻訳領域に直接結合する事で PD-L1 の発現を抑制するこ
とを報告されている．今回，我々はヒト非小細胞肺癌細胞株において，miR200bが PD-L1
発現と負の相関関係にあることを同定した．これまでの報告と同様に miR200b は非小細胞
肺癌細胞における PD-L1 発現を調節することができ，臨床検体における miR200b 発現は







1．H226, H460 は PD-L1 高値，miR200b が低値の細胞株であった．mimic miR200b のト
ランスフェクションで，H460 は PD-L1 発現が低下したのに対して H226において PD-L1
発現が変化しなかった理由についてどう考えているか？ 
 
申請者応答：今回，H226 にて PD-L1 発現が低下しなかった理由についての検証を行って
いない．そのため推測になるが，miR200b は PD-L1 の発現に関与すると共に，EMT にも
関与しているため，H226 における PD-L１発現の状況と EMT の状況に解離を認めていた















申請者応答：本邦で承認されている抗 PD-1抗体，抗 PD-L1 抗体は 4種類あるが，ペンブ
ロリズマブの臨床研究で用いた clone 22C3 が広く用いられている．その抗体を用いて免疫




3．腫瘍組織の PD-L1 発現の割合や局在が分かるが，RNA の場合には全体的に低い細胞も
あれば一部の細胞だけ高いといったケースが考えられるので，局在があるものの評価とし
ては limitation があるのではないか． 
 
申請者応答：確かに組織検体は生検部位によって PD-L1発現の異なる事が報告されている．







4．miR200b を ICI のバイオマーカーとして使用する今後の展望について． 
 
申請者応答：まず ICI を投与できた症例における miR200b 測定の有用性を評価できていな
いため，症例を集積し評価する必要がある．次に，経時的な評価を行うことができるため，

















































の両方で RNA シークエンスを行い，その間の相関をみることなどもできたかもしれない． 
 
 
以上のような質疑応答がなされた．発表内容ならびに質疑応答はいずれも適切なものであ
り，審査員による協議の結果，本研究は博士（医学) の学位に十分値するものと判定された． 
